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(54) Title: SENSOR-MEASURING FIELD FOR CONTROLLING FUNCTIONING OF A MICROPIPETTE 
(54) Bezeichnung: SENSOR-MESSFELD ZUR FUNKTIONSKONTROLLE EINER MI KROPIPETTE 

(57) Abstract 

The invention relates to a 
sensor for controlling functioning, 
e.g. for controlling drop delivery 
of a micropipette of a nanoplot- 
ter or the like and/or for deter- 
mining the exact local drop depo- 
sition and/or its positional devia- 
tion from the envisaged deposition 
site and/or measuring the size of a 
drop. The invention aims at pro- 
viding a sensor that makes it pos- 
sible to detect delivery of a drop. 
According to the invention, this is 
done by using a point, line or pla- 
nar shaped electrode (1) on at least 
one measuring field (3, 3*) that 
is connected to at least one elec- 
tronic evaluation device (7) and 
on which at least one test drop (4) 
is deposited or dropped with the 
aid of the micropipette. 

(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft einen m 
Sensor zur Funktionskontrolle, d.h. zur Kontrolle der Tropfenabgabe, einer Mikropipette eines Nanoplotters o.dgl. und/oder zur Bestimmung 
der exakten drtlichen Tropfenablage und/oder dessen Lageabweichungen vom vorgesehenen Ablageort und/oder zur Messung des AusmaGes 
eines Tropfens. Durch die Erfindung soil ein Sensor geschaffen werden, mit dem es moglich ist, die Abgabe eines Tropfens zu detektieren. 
Erfindungsgemass erfolgt dies durch die Verwendung eines punkt-, linien- oder flachenfbrmig gestalteten Elektroden (I) auf wenigstens 
einem MeSfeld (3, 3*), das mit einer Auswerteelektronik (7) verbunden ist und auf dem mit der Mikropipette wenigstens ein Testtropfen 
(4) abgelegt oder abgeworfen wird. 
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SENSOR-MESSFELD ZUR FUNKTIONSKONTROLLE EINER MIKROPIPETTE 

Die Erfindung betrifft einen Sensor zur Funktionskontrolle , 
d.h. zur Kontrolle der Tropf enabgabe , einer Mikropipette eines 
10 Nanoplotters o.dgl. und/oder zur Bestimmung der exakten ort- 
lichen Tropf enablage und/oder dessen Lageabweichungen vom 
vorgesehenen Ablageort und/oder zur Messung des AusmaBes eines 
Tropf ens . 

15 Das Hauptanwendungsgebiet des Nanoplotters ist auf dem Gebiet 
der DNA-Analytik, der Molekularbiologie oder auch der Protein- 
synthese zu sehen. 

Mit Hilfe eines Nanoplotters werden auf einer Ablageplatte, 
20 oder einer auf dieser positionierten Papierbahn o.dgl. eine 
Vielzahl von Tropf en regelmaBig verteilt, d.h. in Form eines 
vorher definierten Arrays, abgelegt. Zu diesem Zweck ist der 
Nanoplotter mit einer Mikropipette ausgerustet, die mittels 
einer Traversiereinrichtung in x- und y-Richtung beliebig iiber 
2 5 der Ablageplatte in eine Ablageposition positioniert werden 
kann. Die Mikropipette kann mit Hilfe der x-y-Robotik des 
Nanoplotters jederzeit iiber jedem Punkt der Ablageplatte rech- 
nergesteuert positioniert werden. Die Mikropipette dient zum 
Aufnehmen einer geringen Menge einer beliebigen Fliissigkeit 
30 aus einem Vorratsbehalter und der anschlieBenden Ablage eines 
oder mehrerer Mikrotropfen am vorgesehenen Ablageort. Zu die- 
sem Zweck ist die Mikropipette mit einer piezoelektrisch an- 
getriebenen Mikropumpe ausgestattet . Die GroBe der abgelegten 
Mikrorropfen liegt in nl- bzw. pl-Bereich. 

35 

Wird der Nanoplotter beispielsweise flir gentechnische Untersu- 
chungen, z.B. DNA-Analysen , oder andere biologische Untersu- 
chungen verwendet, so muB sichergestellt sein, daB jeder Trop- 
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fen auch an der vorgesehenen Ablagestelle abgelegt worden ist 
- also da/3 ein 100% exaktes Tropf enarray erzeugt worden ist. 

Mit den bisher bekannt gewordenen Nanoplottern la/3t sich diese 
5 Forderung nicht vollstandig erfullen, da es unvermeidbar ist, 
da/3 gelegentlich ein vorgesehenes Tropf enereignis nicht arran- 
giert wird. Das kann an einer zufalligen Verschmutzung der 
Mikropipette, an Gasblasen in der Mikropipette, oder auch 
daran liegen, da/3 die Beladung der Mikropipette mit einer 
10 Flussigkeit nicht oder nicht vollstandig erfolgte. 

Urn dieses Problem zu umgehen, konnte eine hochauf losende Flu/3- 
messung vorgesehen werden, die jedoch abgesehen vom erhebli- 
chen mefltechnischen Aufwand keine Sicherheit bietet, ob im 
15 Ergebnis der Fllissigkeitsbewegung tatsachlich ein Tropfen in 
vorgesehenen Zielgebiet angekommen ist. 

Die der Erfindung zugrundeliegende Auf gabenstellung besteht 
darin, einen Sensor zu schaffen, mit dem es moglich ist, die 
20 Abgabe eines Tropf ens zu detektieren, also eine Funktionskon- 
trolle der Mikropipette zu realisieren. 

Die der Erfindung zugrundeliegende Aufgabe wird bei einem 
Sensor der eingangs genannten Art durch die Verwendung einer 
25 punkt-, linien- oder f lachenf ormig gestalteten Anordnung von 
Elektroden auf wenigstens einem Meflfeld gelost, das mit einer 
Auswerteelektronik verbunden ist und auf dem mit der Mikropi- 
pette wenigstens ein Testtropfen abgelegt oder abgeworfen 
wird . 

30 

In einer ersten Ausgestaltung der Erfindung weist das Me/3feld 
eine flachig angeordnete doppelte ineinandergeschobene Kanun- 
struktur aus gegeneinander isolierten Metallleitbahnen auf 
einer Tragerstruktur auf, die jeweils mit der Auswerteelek- 
35 tronik verbunden sind. 

In einer zweiten Ausgestaltung der Erfindung sind als Me/3feld 
konzentrisch zueinander angeordnete Ringelektroden auf einer 



BNSDOCID: <WO 0048736A1_I_> 



« 



WO 00/48736 PCT/DEOO/00455 

3 

Tragerstruktur vorgesehen, die jeweils voneinander elektrisch 
isoliert angeordnet und mit der Auswerteelektronik verbunden 
sind . 

5 Eine dritte Ausgestaltung der Erfindung sieht als MeJ3feld eine 
regelmaBig ausgebildete Punktmatrix einzelner Elektroden auf 
einer Tragerstruktur vor, wobei die Elektrioden einzeln oder 
in Gruppen mit der Auswerteelektronik verbunden sind. 

10 in einer besonderen Ausgestaltung der Erfindung ist als Mefi- 
feld eine gespannte Membran vorgesehen ist, die mit einer 
Auswerteelektronik verbunden ist. Diese Membran kann im Be- 
reich der Resonanzf requenz mit Hilfe einer Schwingungserzeu- 
gungsschaltung mittels magnetischer oder kapazitiver Kopplung 

15 in Schwingungen versetzt werden, so dafi die beim Auftreffen 
eines Testtropfens entstehende Schwingungsdampf ung oder 
Schwingungsanderung an die Auswerteelektronik weitergeleitet 
wird . 

20 Das Meflfeld kann auch als temperierte Meflflache ausgebildet 
sein, wobei der Sensorflache Temperaturf iihler zugeordnet sind, 
die mit einer Auswerteelektronik verbunden ist. Damit laBt 
sich der beim Auftreffen eines Tropfens auf die Meflflache 
entstehende erhohte Energiebedarf als Sensorsignal auswerten. 

25 

In einer besonderen Variante der Erfindung weist das Meflfeld 
wenigstens einen optischen Sensor auf, der mit der Auswerte- 
schaltung verbunden ist. 

30 Zur Bestimmung des x-y-Offsets eines auf dem Meflfeld abgeleg- 
ten Tropfens weist das Mefifeld eine Matrix von linienf ormigen 
Elektroden in einer Vielzahl von Zeilen und Spalten auf, wobei 
die Elektroden der Matrix an ihren Kreuzungspunkten elektrisch 
voneinander isoliert sind und jeweils mit der Auswertechaltung 

35 elektrisch verbunden sind. Bevorzugt weisen die Elektroden in 
den Kreuzungspunkten einen geringen, Abstand zueinander auf. 

Urn im Zentrum des MeBfeldes eine besonders gute Ortsauf losung 
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zu erreichen, weist die Matrix der Elektroden einen Ortsgra- 
dienten auf, d.h. der Abstand der Kreuzungspunkte wird von 
innen nach auflen grofler, wobei der Abstand der Kreuzungspunkte 
im zentralen Bereich des Meflfeldes liber einen vorgegebenen 
5 Bereich konstant klein ist. 

In einer weiteren Ausgestaltung der Erfindung besteht das 
Mefif eld aus konzentrisch angeordneten unterbrochenen oder 
durchgehenden Elektrodenringen aus einem elektrisch leitfahi- 
10 gen Material, Je nach der Zusammensetzung der zu plottenden 
Flussigkeit bestehen die Elektroden im MeJ3feld aus einem Edel- 
metall oder aus einem zumindest auf der Oberf lache leitfahigen 
Kunststoff. 

15 Auch konnen die Elektroden auf eine planare oder gekrummte 
bzw. gewolbte Oberf lache der Tragerstruktur aufgebracht sein. 

In einer bevorzugten Ausf uhrungsf orm bildet die planare Ober- 
flache eines Nichtleiters , z.B. einer Glasplatte, einer Sili- 
20 ziumplatte oder eines Kunststoffes die Basis als Tragerstruk- 
tur fvir die Elektrodenanordnung . 

Die Herstellung des erf indungsgemaBen Sensors kann mittels der 
bekannten Mikro-Lithograf ie und Schichttechnik kostengunstig 
25 erfolgen. 

Vorzugsweise erfolgt die Isolation der Elektroden voneinander 
durch gestandene Isolatoren, wobei die Kreuzungspunkte mit 
Hilfe der ublicher Atzverf ahren , wie Trockenatzverf ahren oder 
30 mit Hilfe eines Lasers geoffnet sind. 

In einer weiteren Fortfuhrung der Erfindung sind die Elek- 
troden heizbar ausgefiihrt. 

35 In einer weiteren besonderen Variante der Erfindung sind zwei 
in def iniertem Abstand nebeneinander angeordnete Meflf elder 
vorgesehen, die jeweils parallel zueinander ausgerichtete 
langgestreckte Elektroden aufweisen, wobei die Elektroden 
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eines Meflf eldes eine andere Ausrichtung aufweisen, als die 
Elektroden des jeweils anderen Meflf eldes, Vorzugsweise sind 
die dabei die Elektroden auf einem Meflfeld zur Messung der x- 
Position bzw. Abweichung senkrecht und auf dem anderen Mefifeld 
5 zur Messung der Y-Position bzw. Abweichung waagerecht ausge- 
richtet. Damit lafit sich der x- und der y-Offset des abgewor- 
fenen Tropfens besonders exakt bestimmen. 

In einer weiteren Ausgestaltung der Erfindung ist dem Mefifeld 
10 ein CCD- oder CMOS-Bildsensor zugeordnet ist, der auch Be- 
standteil einer Bildauf nahmeeinrichtung sein kann, die liber 
der Mefiflache angeordnet ist. 

Wird die Bildauf nahmeeinrichtung gemeinsam mit der Mikropipet- 
15 te positionierbar gestaltet, so besteht die Moglichkeit der 
direkten Kontrolle der Tropf enablage . 

Die Erfindung soil nachfolgend an Ausf iihrungsbeispielen naher 
erlautert werden. In den zugehorigen Zeichnungen zeigen: 

20 

Fig. 1 einen Sensor mit einem Meflfeld mit kammartiger Elek- 
trodenanordnung ; 

Fig. 2 einen Sensor mit einem Meflfeld mit einer konzentri- 
25 schen Elektrodenanordnung ; 

Fig. 3 einen Sensor mit einem Meflfeld mit Punktelektroden ; 

Fig. 4 eine Seitenansicht eines Sensors mit einer liber einer 
3 0 Tragerstruktur gespannten Membran; 

Fig. 5 einen Sensor mit einem Mefifeld mit einer Elek- 
trodenmatrix aus sich kreuzenden linienf ormigen Elek- 
troden; 



35 



Fig. 6 einen Sensor mit zwei im Abstand zueinander angeordne- 
ten Mefifeldern; und 
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Fig. 7 einen Sensor mit einem segmentierten Mefifeld mit kon- 
zentrisch verlaufenden unterbrochenen Elektroden. 

Eine erf indungsgemafie Funktionskontrolle einer Mikropipette 
eines Nanoplotters kann auf verschiedenem Wege realisiert 
werden. So ist die Verwendung von auf einer Tragerstruktur 2 
punkt-, linien oder andersf ormig gestalteten Elektroden 1 als 
Funktionstestsensor die f lachenmaBig elektrisch isoliert zu- 
einander angeordnet sind, moglich. 

Derartige Elektroden 1, die auf der Tragerstruktur 2 ein Me/3- 
feld 3 bilden, angeordnet sein, konnen beispielsweise eine 
doppelte Kammstruktur (Fig. 1), oder auch die Form von konzen- 
trischen Ringelektroden (Fig. 2) aufweisen. Eine andere Mog- 
lichkeit besteht darin, die Elektroden als Punktmatrix (Fig. 
3) aufzubauen. Die Elektroden selbst konnen aus beliebigen 
elektrisch leitfahigen Materialien hergestellt werden. Welches 
Material im Einzelfall fur die Elektroden verwendet wird, 
hangt in erster Linie von der Zusammensetzung der zu plotten- 
den Fllissigkeit ab. 

Trif£t ein Testtropfen 4 auf die Elektrodenanordnung , oder 
passiert diese, so kann anhand der Anderung der elektrischen 
Parameter eine elektronische Aiiswertung des Ereignisses vor- 
genommen werden. Die Auswertung kann mit Hilfe von kapaziti- 
ven, amperometrischen, konduktometrischen oder potentiome- 
trischen MeBprinzipien erfolgen, mit denen durch eine Aus- 
werteelektronik auswertbare Signale erzeugt werden konnen. Es 
ist auch moglich, elektrisch geladene Testtropfen 4 einzuset- 
zen, so daB der vom Tropfen 4 ausgeloste elektrische Impuls 
ausgewertet werden kann. In diesem Fall geniigt sogar nur eine 
Elektrode, z.B. eine einzelne Punktelektrode . 

Es ist auch die Verwendung einer iiber der Tragerstruktur 2 
gespannten Membran 5 als Funktionstestsensor moglich. 

Mit einer derartigen Membran 5 (Fig. 4) kann das Auftreffen 
eines Tropfens 4 auf verschiedenen Weise zuverlassig detek- 
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Trifft ein Tropfen 4 mit einer beliebigen Auf tref f geschwindig- 
keit auf die Membran 5, so wird es zwangslaufig zu einer ge- 
5 wissen Durchbiegung oder auch zu einer Schwingungsanregung der 
Membran kommen. In beiden Fallen kann die Beeinf lussung der 
Membran 5 durch den auf tref fenden Tropfen 4 mittels bekannter 
optischer oder elektrischer MeBverf ahren (kapazitiv, induktiv) 
ausgewertet werden • 

10 

Eine andere Moglichkeit, das Auf tref fen eines Tropfens 4 auf 
der Membran 5 zu detektieren, besteht darin, die Membran 5 mit 
einer vorgegebenen Frequenz, beispielsweise bei Resonanzfre- 
quenz, in Schwingungen zu versetzen. Dies kann durch magneti- 

15 sche oder kapazitive Frequenzeinkopplung erfolgen. Trifft ein 
Tropfen 4 auf die schwingende Membran 5, so wird es 
zwangslaufig zu einer Dampfung, Verstimmung usw. kommen, Diese 
voriibergehende Anderung im Schwingungsverhalten kann dann ohne 
weiteres mit einer Auswerteelektronik 7 elektronisch ausge- 

2 0 wertet werden. 

Eine weitere Moglichkeit fur die Funktionskontrolle besteht in 
der Verwendung eines temperierten MeBfeldes 3. Das hier an- 
wendbare MeBprinzip beruht darauf , daB ein auf das temperierte 
25 MeBfeld 3 auf tref fender Tropfen 4 einen Temperaturgradienten 
erzeugt. Dieser Temperaturgradient kann durch temperaturemp- 
findliche Elemente gemessen werden. 

Auch besteht die Moglichkeit den Energiebedarf bei der Thermo- 
30 statierung zu bestimmen, da jeder auf tref fende Tropfen einen 
erhohten Energiebedarf fur die Thermos tatierung zur Folge hat, 
urn die Temperatur konstant zu halten, oder urn den Tropfen zu 
verdampfen. Der sich andernde Energiebedarf kann elektronisch 
ausgewertet werden, so daB eine sichere Detektion eines auf- 
35 tref fenden Tropfens erfolgen kann. 

SchlieBlich kann die 
dung eines optischen 
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Mit einem optischen Sensor laBt sich ebenfalls eine sichere 
Detektion eines Tropfens 4 vornehmen. Hierzu wird ein licht- 
empf indliches Element, z.B. eine Fotodiode oder ein Fototran- 
sistor mit oder ohne zwischengeschaltete Lichtleiter in der 
5 vorgesehenen Meflposition unter im Meflfeld 3 angeordnet. Trifft 
ein Tropfen 4 auf das lichtempf indliche Element, so wird die 
auf das Element einwirkende Leuchtdichte bzw. Lichtmenge ge- 
dampft oder verstarkt. In beiden Fallen kann eine elektro- 
nische Auswertung der Anderung der Leuchtdichte erfolgen. Um 
10 eine Erhohung der Sensibilitat zu erreichen, konnen auch meh- 
rere optische Sensoren, z.B. in Form eines Arrays angeordnet 
werden . 

Eine besondere Weiterentwicklung des Sensors besteht darin, 
15 diesen neben dem Funktionstest auch als Positonssensor ein- 
zusetzen, indem das MeBfeld 3 eine ausgedehntere f lachenmaBige 
Ausbildung erhalt. Die Elektroden 1 sind in diesem Fall fla- 
chenmaflig mit konstanten oder variablen Abstanden zueinander 
angeordnet und ermoglichen somit eine ortliche Bestimmung 
20 auf getrof f ener Tropfen (Fig. 2, 3, 7). Um dies realisieren zu 
konnen, muB natiirlich die exakte Position der Pipette liber dem 
Meiifeld bekannt sein. Diese Information liefert die x-y-Robo- 
tik des Mikroplotters . 

25 Hierzu kann eine Elektrodenmatrix aus einer Vielzahl von Zei- 
len und Spalten aufgebaut werden (Fig. 5), wobei die Elek- 
troden an ihren Kreuzungspunkten 6 elektrisch voneinander 
isoliert sind, z.B. einen gewissen Abstand zueinander auf- 
weisen . 

30 

Passiert ein Tropfen 4 die Elektrodenmatrix, so lafit sich im 
Falle, daJ3 mindestens ein Kreuzungspunkt 6 ( Zeile/Spalte ) 
liberstrichen wird, anhand der Anderung der elektrischen Para- 
meter mit der Auswerteelektronik 7 eine elektronische Aus- 
35 wertung vornehmen. Ein fluidisch benetzter Kreuzungspunkt 6 
wird sich bei einer elektronischen Abfrage anders verhalten, 
als die Masse der anderen nicht benetzten Kreuzungspunkte 6. 
Auf diese Weise laflt sich eine Funktionskontrolle der Mikropi- 
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pette realisieren. Gleichzeitig laJit sich mit einem derartigen 
Sensor bestinunen, wie groB der X-Y-Offset der Mikropipette 
ist . 

5 Eine Variante kann darin bestehen, zwei in definiertem Abstand 
zueinander befindliche Me/3f elder 3, 3' auf einer Tragerstruk- 
tur 2 vorzusehen, die jeweils parallel zueinander ausgerichte- 
te Elektroden 1 aufweisen, die jeweils unterschiedlich ausge- 
richtet sind. Auf einem Feld konnen die Elektroden senkrecht 

10 zur Messung der X-Position und auf dem anderen Feld waagerecht 
zur Messung der Y-Position ausgerichtet sein (Fig, 6). Die 
Positionsermittlung erfolgt hier durch getrennte Probenabgabe 
jeweils auf das X- und das Y-MeJ3feld und getrennte elektro- 
nische Auswertung. Voraussetzung hierfiir ist naturlich, da/3 

15 die genaue Position der Pipette, die den tropfen 4 abgibt, 
bekannt ist. 

Eine weitere Variante ein Meflfeld zu realisieren, besteht 
darin, konzentrisch verlaufende unterbrochene oder durchgehen- 
20 de Elektrodenringe vorzusehen. Die Bestiramung des Offsets 
erfolgt hier durch die Ermittlung der Richtung der Abweichung 
und deren Betrag in Bezug auf die Sensormitte (Fig. 7). 

Es besteht auch die Moglichkeit, punktf ormige an der Ober- 
25 flache liegende Elektroden mit zueinander isolierten Zuleitun- 
gen auf der Elektrodenseite , im Basismaterial und/oder auf der 
Riickseite des Sensors vorzusehen, wie dies z.B. schematisch 
aus Fig. 3 ersichtlich ist. 

30 Das anwendbare Mefiprinzip (kapazitiv, amperometrisch, konduk- 
tometrisch, potentiometrisch usw. ) und eine geeignete Aus- 
werteelektronik 7 erlauben eine ausreichend schnelle Abfrage 
samtlicher Kreuzungspunkte 6 der Matrix (Fig. 5), bzw. der 
Segmente der Elektrodenringe (Fig. 7) oder der punktf ormigen 

35 Elektrodenmatrix (Fig. 3). 

Mit den beschriebenen Sensoren werden zwei MeBergebnisse er- 
halten, d.h. ob uberhaupt ein Tropfen abgesetzt worden ist und 



BNSDOCID: <WO 0O48736A1_L> 



WO 00/48736 PCT/DEOO/00455 

10 

wenn ja, an welchem Ort, d.h. es wird die Abweichung vom vor- 
gesehenen Ablageort bestimmt, so dafl die Meflergebnisse der X- 
Y-Robotik des Nanoplotters ubergeben werden konnen. 

5 Die Flache des Sensors mu/3 dazu groBer sein, als der vorgese- 
hene Ablageort. 

Die Elektrodenmatrix oder die konzentrisch angeordneten Ringe 
werden auf eine planare Oberflache der Tragerstruktur 2 auf ge- 

10 bracht, beispielsweise eine Glas- oder Siliziumbasisplatte . 

Die Leiterziige konnen mittels der bekannten Mikro-Lithograf ie 
und Schichttechnik hergestellt werden. Die Zeilen und Spalten 
der Elektrodenmatrix werden durch gestandene anorganische 
Isolatoren isoliert. Die Kreuzungspunkte werden mit ublichen 

15 Trockenatzverf ahren geoffnet. 

Um die Dynamik zu verbessern, kann der Sensor auf eine be- 
stimmte Arbeitstemperatur geregelt werden. Es werden dabei 
kristallisierende (z.B. salzhaltige kris tallisierende Puffer) 
20 Fluide zu Arrays geplottet. Diese Fluide verschmutzen den 
Sensor schnell. Aus diesem Grund mu/5 der Sensor nicht nur 
heizbar, sondern auch waschbar sein. Zur Vermeidung einer 
Korrosion werden zumindest die f reiliegenden Leiterziige bzw. 
die Elektroden 1 aus einem Edelmetall hergestellt. 

25 

Fur Reinigungszwecke kann die Sensoroberf lache mit Perforatio- 
nen versehen werden. Das Reinigen kann auch rein mechanisch 
durch Wasserauf trag und anschlieflendes Abtupfen erfolgen. 

30 Um eine ausreichende Ortsauf losung zu erreichen, wird die 
Leiterzugbreite und der Abstand der Kreuzungspunkte in Korre- 
lation mit der Tropf engeometrie gebracht . 

Eine Reduzierung der Zeilen und Spalten ist moglich. Hierzu 
35 weist die Matrix einen Ortsgradienten auf, d.h. der Abstand 
der Kreuzungspunkte 6 wird von innen - dort uber ein Stuck 
konstant klein - nach aufien groJJer. Die Matrix wird also von 
innen nach auBen definiert ungenauer. Auf entsprechende Weise 
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kann dieser Ortsgradient auch bei konzentrisch angeordneten 
Elektroden 1 oder auch bei der Punktmatrix realisiert werden. 

Ein besonderer Sensor kann mit einem optoelelektronischen 
5 Sensor erreicht werden. Hierzu sind CCD-, CMOS- oder andere 
Bildsensoren geeignet. Bei der Ablage von Probetropfen auf den 
Sensor wird der Lichteintritt in die unter dem Tropfen befind- 
lichen lichtempf indlichen Zellen verandert, so daB der Sensor 
eine positionsabhangige Information liefern kann, 

10 

Zusatzlich oder anstelle der CCD-Bildsensoren kann eine Bild- 
auf nahmeeinrichtung, z.B. eine Videokamera, liber dem Meflfeld 
3, 3' angeordnet werden. Diese Bildauf nahmeeinrichtung liefert 
aktuelle Bilder jedes abgelegten Tropfens und erlaubt eine 
15 rechnergestiitzte Bildauswertung . Wird die Bildauf nahmeeinrich- 
tung gemeinsam mit der Mikropipette positioniert , kann jeder 
abgeworfene optisch Tropfen analysiert werden. 

Die vorstehend beschriebenen Sensoren werden in der Weise 
2 0 angewendet, dafl vor jeder Tropf enablage mit dem Nanoplotter 
eine Probeablage auf dem Sensor vorgenommen wird. Dabei er- 
folgt einerseits eine Funktionskontrolle der Mikropipette und 
andererseits gleichzeitig die Ermittlung x- und y-Offsets der 
Mikropipette, der an die x-y-Robotik des Nanoplotters uber- 
25 geben wird. Auf diese Weise lassen sich so exaktere Arrays mit 
einer Ausbeute von 100% generieren, obwohl gelegentliche Aus- 
setzer der Mikropipette nicht auszuschlieBen sind. Darliberhin- 
aus besteht die Moglichkeit, die Ausmafle des Tropfens zu be- 
stimmen . 

30 
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Sensor 



Bezugszeichenliste 



1 Elektrode 

10 2 Tragerstruktur 

3 , 3 ' Meflfeld 

4 Testtropfen 

5 Membran 

6 Kreuzungspunkt 

15 7 Auswerteelektronik 
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Patent anspruche 

1. Sensor zur Funktionskontrolle eines mit einer Mikropipette 
ausgeriisteten Nanoplotters o.dgl. und/oder zur Bestimmung 
der exakten ortlichen Tropf enablage und/oder dessen La- 
geabweichungen vom vorgesehenen Ablageort und/oder zur 
Bestimmung des Ausmafles eines Tropf ens, g e k e n n - 
zeichnet durch die Verwendung eines punkt-, 
linien- oder f lachenf ormig gestalteten Elektroden (1) auf 
wenigstens einem Mei3feld (3, 3'), das mit einer Auswerte- 
elektronik (7) verbunden ist und auf dem mit der Mikropi- 
pette wenigstens ein Testtropfen (4) abgelegt oder abge- 
worfen wird. 

2. Sensor nach Anspruch 1, da durch gekenn- 
zeichnet, daB das MeBfeld (3) eine flachig angeord- 
nete doppelte ineinandergeschobene Kammstruktur aus gegen- 
einander isolierten Metallleitbahnen als Elektroden (1) 
auf einer Tragerstruktur (2) aufweist, die jeweils mit der 
Auswerteelektronik (7) verbunden sind. 

3- Sensor nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daJ3 als MeBfeld (3) konzentrisch zuein- 
ander angeordnete Elektroden (1) auf einer Tragerstruktur 
(2) vorgesehen sind, die jeweils voneinander elektrisch 
isoliert angeordnet und mit der Auswerteelektronik (7) 
verbunden sind. 

4. Sensor nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daJ3 als MeBfeld (3) eine regelmaflig aus- 
gebildete Punktmatrix einzelner Elektroden (1) auf einer 
Tragerstruktur (2) vorgesehen ist, wobei die Elektroden 
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(1) einzeln oder in Gruppen mit der Auswerteelektronik (7) 
verbunden sind. 



5 . 



Sensor nach Anspruch 1, dadurch 



g e k e n n - 



10 



15 



20 



25 



30 



zeichnet, daB als MeJ3feld (3) eine gespannte Mem- 
bran vorgesehen ist, die mit einer Auswerteelektronik (7) 
verbunden ist. 



zeichnet, daB die Membran im Bereich der Resonanz- 
frequenz mit Hilfe einer Schwingungserzeugungsschaltung 
mittels magnetischer oder kapazitiver Kopplung in 
Schwingungen versetzt wird und daB die beim Auftreffen 
eines Testtropfens (4) entstehende Schwingungsdampf ung an 
die Auswerteelektronik (7) weitergeleitet wird. 

7. Sensor nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das MeBfeld (3) als temperierte Sen- 
sorflache ausgebildet ist und daB der Sensorflache Tempe- 
raturflihler zugeordnet sind, die mit einer Auswerteelek- 
tronik (7) verbunden ist. 

8. Sensor nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das MeBfeld (3) wenigstens einen 
optischen Sensor aufweist, der mit der Auswerteschaltung 
(7) verbunden ist. 

9. Sensor nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das MeBfeld (3) eine Matrix von li- 
nienformigen Elektroden (1) in einer Vielzahl von Zeilen 
und Spalten aufweist, wobei die Elektroden (1) der Matrix 
an ihren Kreuzungspunkten (6) elektrisch voneinander iso- 
liert sind und jeweils mit der Auswertechaltung (7) elek- 
trisch verbunden sind. 

10. Sensor nach Anspruch 9, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Elektroden (1) in den Kreu- 
zungspunkten (6) einen geringen Abstand zueinander auf- 



6 . 



Sensor nach Anspruch 5, dadurch 



g e k e n n - 
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weisen . 

11. Sensor nach Anspruch 9 und 10, dadurch g e - 
kennzeichnet, daB die Matrix der Elektroden (1) 
einen Ortsgradienten aufweist, d.h. der Abstand der Kreu- 
zungspunkte (6) wird von innen nach auBen groBer . 

12. Sensor nach Anspruch 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Abstand der Kreuzungspunkte (6) 
im zentralen Bereich des MeBfeldes (3) uber einen vorge- 
gebenen Bereich konstant klein ist. 

13. Sensor nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, da/3 das MeBfeld (3) aus konzentrisch 
angeordneten unterbrochenen oder durchgehenden Elektroden- 
ringen aus einem elektrisch leitfahigen Material besteht. 

14. Sensor nach einem der Anspruche 1 bis 4 oder 9 bis 13 , 
dadurch gekennzeichnet, daB die Elek- 
troden (1) im MeBfeld (3) aus einem Edelmetall oder aus 
einem zumindest auf der Oberflache leitfahigen Kunststoff 
bestehen . 

15. Sensor nach einem der Anspruche 1 bis 4 oder 9 bis 14, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Elek- 
troden (1) auf eine planare oder gekriimmte bzw. gewolbte 
Oberflache der Tragerstruktur (2) aufgebracht sind. 

16. Sensor nach einem der Anspruche 1 bis 15, dadurch 
gekennzeichnet, daB die planare Oberflache 
eines Nichtleiters , z.B. einer Glasplatte, einer Silizium- 
platte oder eines Kunststoffes die Basis als Trager- 
struktur (2) bildet. 

17. Sensor nach einem der Anspruche 1 bis 16, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Elektroden (1) mit- 
tels der bekannten Mikro-Lithograf ie und Schichttechnik 



WO 00/48736 



PCT/DE00/00455 



16 

hergestellt sind. 

18. Sensor nach einem der Anspriiche 1 bis 17, dadurch 
gekennzeichnet, daJ3 die Elektroden (1) durch 
gestandene Isolatoren voneinander isoliert sind. 

19. Sensor nach Anspruch 9 oder 10, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Kreuzungspunkte (6) mit 
Hilfe der iiblicher Atzverf ahren , wie Trockenatzverf ahren 
oder mit Hilfe eines Lasers geoffnet sind. 

20. Sensor nach einem der Anspruche 1 bis 19, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Elektroden (1) heiz- 
bar sind. 

21. Sensor nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daJ3 zwei in definiertem Abstand nebenein- 
ander angeordnete MeBf elder (3, 3') vorgesehen sind, daB 
die MeBf elder (3, 3') jeweils parallel zueinander ausge- 
richtete langgestreckte Elektroden (1) aufweisen, daB die 
Elektroden (1) eines MeBfeldes (3; 3') eine andere Aus- 
richtung aufweisen, als die Elektroden (1) des jeweils 
anderen MeBfeldes (3; 3'). 

22. Sensor nach Anspruch 21, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Elektroden (1) auf einem MeBfeld 
(3; 3') zur Messung der X-Position senkrecht und auf dem 
anderen MeBfeld (3; 3') zur Messung der Y-Position waa- 
gerecht ausgerichtet sind. 

23. Sensor nach einem der Anspruche 1 bis 22, dadurch 
gekennzeichnet, daB dem MeBfeld (3, 3') ein 
CCD- oder CMOS-Bildsensor zugeordnet ist. 

24. Sensor nach Anspruch 23, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der CCD- oder CMOS-Bildsensor Be- 
standteil einer Bildauf nahmeeinrichtung ist, die uber dem 
MeBfeld (3, 3') angeordnet ist. 



WO 00/48736 PCT/DE 00/004 55 

17 

25. Sensor nach Anspruch 24, dadurch gekenn- 
zeichnet, da/3 die Bildauf nahmeeinrichtung gemeinsam 
mit der Mikropipette positionierbar ist. 



WO 00/48736 



1/3 

1 



PCT7DE00/OO455 




WO 00/48736 



2/3 



PCT/DE00/00455 




BNSDOCID: <WO 0O48736A 1_l_> 



WO 00/48736 



PCT/DE00/00455 



3/3 

4 




BNSDOCID: <WO 0048736A1 J_> 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Inten rial Application No 

PCT/DE 00/00455 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER ^ . a 

IPC 7 B01L3/02 //B01J19/00,C12Ml/34 



According to International Patent Claasiflcatton (IPC) or to both national classification and IPC 

B. FIELDS SEARCHED 

Mlromum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

IPC 7 BOIL B01J C12M 

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 
Electronic ***** base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used) 



Category * 


Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 


Relevant to claim No. 


X 


US 5 486 337 A (OHKAWA TIHIRO) 


1,4,15, 




23 January 1996 (1996-01-23) 


16,18 




column 1, line 6 -column 1, line 9 






column 1, line 34 -column 1, line 42 




Y 


column 2 t line 2 -column 2, line 37 


17 


Y 


column 5, line 26 -column 5, line 47 


5,6,8,9, 




20,21, 






23,24 




column 6, line 50 -column 7, line 52 






figures 1-6 






-/- 





CD 



Further documents are Bated in the continuation of box C 



Patent family members are listed in annex. 



* Special categories of cited documents : 

"A - document defining the general state of the art which is not 

considered to be of particular relevance 
"E* earlier document but published on or after the international 

filing date 

■L" document which may throw doubts on priority clafm(s) or 
which ts cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

*0" document referring to an oral dtectoeure, use, exhibition or 
other means 

"P" document published prior to the International filing date but 
later than the priority date claimed 



T* later document published after the international filing date 
or priority date and not In conflict wtth the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
Invention 

*X" document of particular relevance; the claimed Invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an Inventive step when the document is taken alone 

"Y" document of particular relevance; the claimed Invention 

cannot be considered to involve an inventive step when the 
document Is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 

19 Nay 2000 


Date of mailing of the international search report 

25/05/2000 


Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office. PB. 5616 Patentlaan 2 
NL-2280HV Rifswljk 
Tel. (+31 -70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Authorized officer 

Koch, A 



Foot) PCT/1SA/210 (second sheet) (Jury 1962) 



page 1 of 2 



<WO 0048736A1 I _> 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Intor <nal Applleatlon No 

PCT/DE 00/00455 



C< Continual Ion) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category ° 


Citation of document, with tndfcation.wheiB appropriate, of the relevant paseagea 


Relevant to darn No. 


v 
T 


WU 2fJ C.c.v/0 A vDMTLUK LULLLbC FIC.UH1NC. 


C £ O Q 

0,0, o,y , 




• uniKTHN Anu/iNrrn rf^ pfntpr fusv 

, nUU j 1 un nUVnlwCV f\uo uuiiitn yuo/, 


17 °0 

1/ ,tU, 




MACCArul 11 Nnvamher IQQ^ MOO^— 11— 11 ^ 


?1 74 




page line lo ^?aye *t, i wie i*t 






n «#va A 14 nA OO —nana R 1 i no 1 O 

page *t j line page 3, i me it 




v 
T 


rta/vA 7 1 ina 97 -na/iA Q lino 1A 

page /, line a paye i me 10 


Q Q 17 
o,», 1/ , 




21 




page 10, line 1 -page 10, line 27 




Y 


page l/, line z -page i/, nne 3^ 


b,o 


Y 


page zz, line o —page z**, line 4 


OO OA 


Y 


page 30, line Z4 -page 31, line o 


on 
ZU 




page 39, line ll -page 39, line Z4 






figures 1-9,14-zz 




P,X 


DE 197 54 459 A (MAX PLANCK GESELLSCHAFT) 


1,8,23, 


17 June 1999 (1999-06-17) 


25 




column 1, line 3 -column i, nne z/ 






a a 1 ■ ■ >mm O 14 ma O * 1 ■ imam O 14 w%A 07 

column z, nne o —column z, nne 3/ 






aaI ■ O 14 *%a £7 _/*a1 nmn 0 14 r% a 1 Q 

column o, line 0/ column 0, line 1? 






column *», line 10 — column *», line do 






figures i— *t 




A 


U0 97 25531 A (BERKELEY MICROINSTRUMENTS 


2,17 




INC) 17 July 1997 (1997-07-17) 






page 9, paragraph 1 






page 9, paragraph 4 






page lo, line 1 -page 18, line 1/ 






page 19, paragraph 3 






figures l-o 




A 


iic c nnn 017 a /atmc liapdv t\ 
US b UUU 01/ A vAINt nAKKT fcj 


O IO 




19 March 1991 (1991-03-19) 






column 1, line 14 -column 1, line 20 






column 2, line 7 -column 2, line 60 






column 4, line 22 -column 5, line 22 






column 7, line 65 -column 8, line 57 






figure 12 











Form PCT4SA/210 (continuation of ©ecood short) (July 1962) 



page 2 of 2 

<WO 00487 36A 1 J_> 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

.jitormatlon on potent family member* 


Inter nal i 

PCT/DE 


fcppllcflMon No 
30/00455 


Patent document 
cited in search report 


Publication 
date 


Patent family 
members) 


Publication 
date 



US 5486337 



23-01-1996 



NONE 



WO 9322678 



11-11-1993 



US 
EP 
JP 
US 



5846708 A 
0638173 A 
7508831 T 
5653939 A 



08-12-1998 
15-02-1995 
28-09-1995 
05-08-1997 



DE 19754459 A 17-06-1999 W0 9930169 A 17-06-1999 



WO 9725531 


A 


17-07-1997 


AU 


1358697 A 


01-08-1997 


US 5000817 


A 


19-03-1991 


US 


4732647 A 


22-03-1988 



Foon PCT/ISA/210 (patent tamttf annex) (Ally 1862) 



BNSDOCID: <WO_0048736A1_1_> 





Inter <naie* Aktenzetehen 

PCT/DE 00/00455 


A. KLASSIFIZ1ERUNG DES ANMELOUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 B01L3/02 //801J19/00,C12Ml/34 




Nach der IntemationaJen Patent kJasaffikatJon (IPK) Oder nach der nationalen Klaasifikatlon und der IPK 




B. RECHERCH1ERTE GEBIETE 


Recherchierter Mindestprufstoft (WaaaffikatJonssystem und Waesffikationssymbole ) 

IPK 7 BOIL B01J C12M 



Recherchierte aber nicht zum Mindeatprufatoff gehdrende Veroffentiichungen, aoweit dieeo urttar die recherchierten GeWete fallen 



Wahrend der intemationaien Recherche konaufflerte etektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegylrfe) 



C. ALS WESENTUCH ANGESEHENE UWTERLAGEN 



Kategorie* Bezeichnung der Verdfientitehung, aoweit erfordertich unter Angabe der in Betracht kommenden Telle 



Betr. Anapruch Nr. 



US 5 486 337 A (OHKAWA TIHIRO) 
23. Januar 1996 (1996-01-23) 
Spalte 1, Zelle 6 -Spalte 1, Zelle 9 
Spalte 1, Zeile 34 -Spalte 1, Zelle 42 
Spalte 2, Zelle 2 -Spalte 2, Zelle 37 
Spalte 5, Zelle 26 -Spalte 5, Zelle 47 



Spalte 6, Zelle 50 -Spalte 7, Zeile 52 
Abbildungen 1-6 

-/- 



1,4,15, 
16,18 



17 

5,6,8,9, 

20,21, 

23,24 



13 



Weitere Verdffentfichungen aindder Fbrteetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Slehe Anhang Patentfamille 



* Beeondere Kategorien von angegebenen VeroffantUchungen 

'A* Veroffentlichuna tfe den aikjemeinen Stand der Technlk deftrrfert, 
abernlcht als beeondere bedeutaam anzueehen let 

•E* afteree Dokument. das Jedoch erat am oder nachdem intemationaien 
Anmeldedatum verdftentilcht worden lat 

V Veroffentiichung, ale geekjnet let, elnen Prtorttatsanspruch zwetfelhaft er- 
achelnen zu taaaen, oder durch ole daa Veroffentilchungadatum einer 
anderen im Recherchenberioht genannten Veroffentflchung belegt warden -y 
soil oder die aua einem anderen beaonderen Grund angegeben rat (wie 
auagefQhrt) 

"O" Veroffentlichung, die sfch auf elne munottche Often barung, 

eine Benutzung. eine Auaetellung oder andere Mefinahmen bezieht 
•P* Veroffentlichung, die vor dem intemationaien Anmeldedatum, aber nach 



"T" Spatere VeroffentUchung, die nach darn Intemationaien Anmeldedatum 
oder dem Priorttatsdatum verdffentllcht worden iat und mlt der 
Anmeldung nicht kollkiiert, aondem nur zum VeratfindnJa deader 
Erfindung zugrundellegenden Prfnzlpe oder der Ihr zugrundeflegenden 
Theorte angegeben let 
"X" Verdffenttlchung von beaonderer Bedeutung; die baanapruohte Erfindung 
kann ailein aufgnjnd dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erflnderiacher Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

Veroffentlichung von beaonderer Bedeutung; ole beanapruchte Erfindung 
kann nicht ate auf erfinderiaeher Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden. wenn die Veroffentlichung mft einer oder men reran anderen 
Verdffentllchungen dieeer Kateoone in Verblndung gebracht wtrd und 
cfceee Verblndung fur elnen Facnmann naheHegendlat 

'&* Verdffentllchuna ole Mttojled dereelben PatentfamUie lat 



Datum daa Abechtuaaea der intemationaien Recherche 

19. Hal 2000 


Abeendedatum daa intemationaien Recherohenberichta 

25/05/2000 


Name und Poatanachrifi der International Recherchenbehorde 
Europaiachee Patentamt P.B. 5618 Patenttaan 2 
NL-2280HV RJJawiik 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo id, 
Fax: (431-70) 340-3016 


Bevotknacht&er Bedenateter 

Koch, A 



Foimbtatt PCT ASA/210 (Baft 2) (Jul 1802) 



Seite 1 von 2 



BNSDOCID: <WO 0048736A 1_l_> 



« 



INTERNATIONALE!* RECHERCHENBERICHT 



Intel xialee Aktenzelchan 

PCT/DE 00/00455 



C.(Foits0tzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kalegorie* Bezeichnung der Veroftentlichung, soweit erfordertich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anapnich Nr. 



p,x 



WO 93 22678 A (BAYLOR COLLEGE MEDICINE 
; HOUSTON ADVANCED RES CENTER (US); 
MASSACH) 11. November 1993 (1993-11-11) 
Seite 3, Zeile 26 -Seite 4, Zelle 14 . 
Selte 4, Zeile 20 -Seite 5, Zeile 12 
Seite 7, Zeile 27 -Seite 9, Zeile 18 

Seite 10, Zeile 1 -Seite 10, Zeile 27 
Seite 17, Zeile 2 -Seite 17, Zeile 32 
Seite 22, Zeile 6 -Seite 24, Zeile 4 
Seite 30, Zeile 24 -Seite 31, Zeile 6 
Seite 39, Zeile 11 -Seite 39, Zeile 24 
Abblldungen 1-9,14-22 

DE 197 54 459 A (MAX PLANCK GESELLSCHAFT) 
17. Jun1 1999 (1999-06-17) 
Spalte 1, Zeile 3 -Spalte 1, Zeile 27 
Spalte 2, Zeile 8 -Spalte 2, Zeile 37 
Spalte 3, Zeile 67 -Spalte 3, Zeile 19 
Spalte 4, Zeile 13 -Spalte 4, Zeile 55 
Abblldungen 1-4 

U0 97 25531 A (BERKELEY MICROINSTRUMENTS 
INC) 17. Jul1 1997 (1997-07-17) 
Seite 9, Absatz 1 
Seite 9, Absatz 4 

Seite 16, Zeile 1 -Seite 18, Zeile 17 
Seite 19, Absatz 3 
Abblldungen 1-6 

US 5 000 817 A (AINE HARRY E) 
19. Marz 1991 (1991-03-19) 
Spalte 1, Zeile 14 -Spalte 1, Zeile 20 
Spalte 2, Zeile 7 -Spalte 2, Zeile 60 
Spalte 4, Zeile 22 -Spalte 5, Zeile 22 
Spalte 7, Zeile 65 -Spalte 8, Zeile 57 
Abbildung 12 



5,6,8,9, 

17,20, 

21,23,24 



8,9,17, 
21 

5,6 

23,24 

20 



1,8,23, 
25 



2,17 



3,19 



Fomiblafl PCTMSA/210 (FortMOung von Blatt 2) (JuU 1992) 



Seite 2 von 2 



BNSDOCID: <WO 0048736A1_I_> 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Angaben zu Verdftentflcii un^n . die zur eelben Patenttamilie gehdren 



Inter. naiea Aktenzeichen 

PCT/DE 00/00455 



lm Rech nchenbericht 


Datum <ter 


Mrtgfied(er) cter 


Datum der 


angefuhrtes Paten tdokument 


V riffenUictiung 


Patentfamiii 


Veriffentfichung 



US 5486337 



23-01-1996 



KEINE 



WO 


A 


1 1—1 1—1 QQ7 


lie 


JOH V I VfO *\ 


Ofl-1 ?-1 QQA 

VfO LL. X770 






EP 


0638173 A 


15-02-1995 








JP 


7508831 T 


28-09-1995 








US 


5653939 A 


05-08-1997 


DE 19754459 


A 


17-06-1999 


WO 


9930169 A 


17-06-1999 


WO 9725531 


A 


17-07-1997 


AU 


1358697 A 


01-08-1997 


US 5000817 


A 


19-03-1991 


US 


4732647 A 


22-03-1988 



Fomtton PCT/1SA/210(Anhang PatentTamlteMJufl 1992) 



BNSDOCID: <WO 0O48736A1 J_> 



